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核酸やタンパク質に結合する薬剤のスクリーニング

Myc遺伝子などのがんを活性化する遺伝子の発現阻害剤のスクリーニング

新型コロナウイルスや免疫不全ウイルスなどウイルスの複製阻害剤の

スクリーニング

がんや細胞寿命に関わるテロメラーゼ阻害剤のスクリーニング

既存の薬剤の相互作用やメカニズム解析

核酸医薬品（アンチセンス核酸、miRNA）,mRNAワクチンなどの配列の最適化

アプタマーの親和性解析また親和性を向上させる変異などの最適化

疾患のメカニズム解明

核酸の構造と疾患進行の関連性の解析

環境の違いが引き起こす問題点

ハイスループットスクリーニング等において、相互作用パラメー
タによって試験管内で最適化された薬剤が、細胞内では効能を示さ
ないことがある。

→ 細胞内の特殊な環境下における標的分子の構造変化や、薬剤
の標的以外の分子との相互作用が原因。

→ 細胞内の環境を模倣した分子クラウディング環境が試験管内
で構築され、ある程度細胞内の環境効果を知ることができたが、試
験管内の分子クラウディング効果が、細胞内での現象と必ずしも一
致しない。

（細胞内は複雑であるため、薬剤の効能を最適化する相互作用パ
ラメータを算出できない）

（本研究） 試験管内で生細胞の環境における

相互作用解析ができる疑似細胞（SHELL)

SHELL内に解析したい分子を導入し、細胞内の環境での相互作用を解析

SHELL用いた実施例実験環境と細胞内環境の比較

がん進行過程における新規のG-四重らせん構造の役割を発見
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SHELLにより解析された細胞内環境の違い細胞内の転写実験から予測された転写阻害メカニズム

細胞内のクラウディング
環境を作るタンパク質

F-アクチン：少ない
G-アクチン：多い

影響を受けやすい
（安定な構造をつくる）

F-アクチン：多い
G-アクチン：少ない

刺激（イオン濃度の低下など）
によるG-四重らせんへの影響

影響を受けやすい
（不安定化しやすい）

がんの悪性化による細胞内のクラウディング環境の変化が
核酸構造に影響を及ぼしていることが初めて示された！！

→ このような構造変化が遺伝子発現を調節している

細胞内の現象について、SHELLによって詳細なメカニズムを解明できる。

→がんの進行に応じた最適な遺伝子発現制御法の設計、最適化を簡便に行うことができる。

生細胞を使わず、細胞内における標的分子の相互作用を
厳密かつ簡便に再現・評価できる疑似細胞とその使用


